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　　　Clinical　and　virological　studies　were　undertaken　to　clarify　the　etiologic　significance　of　pri瓜ary
¢ytomegalovirus（CMV）infection　in　infancy．　The　sublects　for　CMV　recovery　consisted　of　newbom
babies　from　three　difEerent　maternity　hospitals　in　Sapporo，　and　patients　under　one　year　of　age　who　visited
the　outpatient　chnic　or　were　hospitalize．d　in　the　pediatric　clinic　of　Sappolo　Medical　CQllege　Hospital　for
aperiod　of　2　years　from　J．uly　1972．
　　　Complemellt一丘xing（CF）antibody　to　CMV　and　transaminase　activity　were　simultaneously　determined
i．n　the　sera　of　the　patients．　The　study　also　i亘cluded　a　sefoepidemiologic　sufvey　in　child　Population　in
Sapporo．
　　　The　results　obtained　were　as　follows：
　　　　1．CMV　was　Tecovered　from　u加e　in　20ut　of　168（1．1　pe■cent）neonates　and　either　frQ．m　uri狂e　or
mouth－swab　specimens　in　510ut　of　237（21．5　per　cent）patients　under　one　year　of　age．　In　almost　all
cases　after　repeated　testing，　virus　excretion　persisted　through　the　period　of　observation．
　　　　2．CMV　excreters　were　distributed　in　a　wide　spectrum　of　diseases，　although　they　were　most　fre．
quently　found　in　patients　with　hepatitis．
　　　　3．CMV　was　isolated　at　a　signi五cantly　higher　rate　from　the　group　of　infants　with　liver　involvement
than　the　control　group　as　deter皿ined　by　serum　transanlinase　activity．　The　differences　in　the　rates　of
virus　recovery　between　both　groups　were　more　pronouロced　in　infants　under　three　months　Qf　age，　that
is，　a　5　to　7　time　higher　rate　wes　seen　in　infants　with　liver　disorde．r　involve．ment．
　　　　4．CF　antibodie．s　to　CMV　were　present　in　74　per　cent　of　infants　under　three　months　of　age，　and
the　frequency　was　about　61　per　cent　up　to　one　year　of　age，　which　thereafter　decreased　to　39　per　cent．
The　frequency　increased　grad岨11y　up　to　60　per　cent　in　children　over　seven　years　of　age，　The　cbrrela－
tion　betwee且CF　antibody　and　iiver　involve．ment　in　the　patients　under　Qne　year　of　age　was　not　signi丘一
cant，　probably　because　of　the　in且uence　of　maternal　antibodies．
　　　　Based　on　the　results，　it　was　postulated　that　the　majQrity　of　infaロts　infect．ed　wlth．　CMV　might　expe－
rience　liver　involvement　during　the　immediate　period　after　the　onset　of　virus　excretion．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　序　　　言
　　サイトメガロウイルス（Cytom鎗alovir．us，　CMV）感染
症は病理学的に核内封入体を有する巨細胞をつくることで
巨細胞封入体症（Cytomegalic　inclusion　disease，　CID）
として古くから知られている．
1956年．に至りS．mith1♪，　Roweら2），　Wellerら3＞によ
りCMVが分離．されてから，多数の血清ウイルス学的成績
が報告され，CMVの感染は世．界中に広く浸淫しているこ
とが知られている．しかしその初感染の病像については，
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Klemola　and　Kaariainen4）によって報告されたCMV
mononucleosisが初感染の一つの病型として定説化して
いる以外ほとんど確立されていない．特に本邦では約半数
が乳児期に感染を受けていると言われながら，その臨床的
意義については，多くは不顕性であろうと推測されている
以外には殆んど明らかではない．そこで著者は種々の疾患
を有する乳児を対象にCMVの分離を行ない，また乳児
及び小児を対象に血清補体結合（complement一回xing，　CF）
抗体を測定し，特にCMVの初感染と乳児期の肝障害と
の関連性について検索を試みたので報告する．
材料と方法
　1）対　　象：
　i）種々の主訴で札幌医科大学小児科を受診した1歳以
下の乳児を対象とした．1972年7月から1974年9月まで
に入院した患児および1973年11月から1974年9月まで
の外来受診患児について，口腔ぬぐい液及び尿からウイル
ス分離を試みた．入院比定については入院後可及的早期に
採取した．なお分離陽性で，比較的長期にわたって入院し
ている患児についてはくり返し分離を試みた．
　ii）新生児の分離については，札幌市内の3ヵ所の産科
医院より新鮮尿を，1973年2月から1974年9月まで採取
出来たものについて行なった．
　iii）血清CF抗体測定の対象には，1歳以下の乳児につ
いては，i）の対象とほぼ同じ蚕児で，分離材料採取時に出
来るだけ採血して使用時まで一20。Cに凍結使存した．2～
15歳までの小児については，1973年11月から1974年9月
まで小児科外来を受診した患児376名を対象とした．これ
らの小児はすべて肝機能検査として，血清glutamic　oxal－
oacetic　transaminase（S－GOT），血清glutamic　Py「uvic
transaminase（S－GPT）ともに正常範囲にあるものである．
　2）ウィルス分離：
　分離用細胞にはCMVに感受性がある人胎児肺由来線
維芽細胞（以下HELと略す）の5～15継代までの単層培
養を使用した．培地セこはgrowth　mediumに1よ10％
fetal　calf　serumをmaintenance　medium　には2％
fetal　calf　serumを入れpenicillin　100単位ノm4，　strep－
tmycin　O．2　mg／m4を含むEagleのminimum　essen－
tial　mediumを使用した．
　患児から採取した口腔ぬぐい液は，penicillin　100単位／
m6，　streptomycine　O．2　mg／m6を含むEagle液2m6で
十分抽出し，尿はそのまま2，500回転15分間遠心し，その
上清を1検体につぎHELの単層チューブ2本に0．2　m4
ずつ接種した．接種したチューブは37。C，60分でウイル
不を吸着させた後，maintenanc　mediumと交換し，その
後5～7日毎に培養液を交換して，3週間観察した．CMV
特有の細胞変性効果を認めた：ものを分離陽性とした．なお
材料である口腔ぬぐい液および尿は細菌あるいは真菌によ
る汚染が多いため，後半よりpore　size　O．4μのmenbrane
五lterを1検体ずつ通して接種した．
　3）血清CF試験＝
　i）CF抗原の作製：
　glycine　bu任erによる抽出法5）・6）で作製した．即ち
CMVの標準株で，　Baylor医科大学のDr．　Benyesh－
Melnickより分与され教室で継代保存していた：AD　169
株をHELに接種して増殖させ，殆んど全細胞が感染した
時期をみて，細胞をtrypsinでばらばらにし，生理食塩
水に浮遊させ，次いで1，500回転15分の遠心を行ない，そ
の沈渣に0．1M，　pH　10の91ycine　bu任er液をもとの培
養液の1／100量で浮遊させ，37。C，2時間後に再度1，500
回転15分遠心，その上清を抗原液とした．更に上清を取
り除いた沈渣は生理食塩水で洗い同様の操作で1司量の抗原
液をf乍製し，前回の抗原液と一緒にして，使用まで一80。C
に保存した．抗原価測定にはbox　titrationを行ない作製
した抗原液の抗原価は1単位1：16～1；64で，CF抗体測
定には4単位の抗原即ち4－16倍稀釈をして使用した．ま
た抗原対照として非感染のHELを同様の方法で作製して
非特異的反応の有無をみた．
　ii）CF試験の操作：
　Sever7）（1962）のmicrotechniqueに従い，定店量検査
器具（富永製作所）を使用して行なった．稀釈にはKolmer
液を使い，補体には乾燥補体（東芝化学工業K．K：．）を使用
し，本試験前に補体力価を測定し4単位（35倍稀釈）を用
いた．溶血系は2単位（2，000倍稀釈）の溶血素と2％羊赤
血球浮遊液を等量に混ぜ室温で10～15分間感作したもの
を使用した．被検血清は2倍稀釈し，56。C，30分で非働化
した，得られた処理血清は倍数稀釈し，4単位／0．025m6
抗原を加え，次いで4単位／0．025m4の補体を加えて混和
し，4。C一昼夜おいた後，溶血系を0．05　m4加えて37。C，
2時間静置し，更：に4℃，30分間おいて判定した。不溶血
3以上を示した最高稀釈倍数をその血清の抗体価とし，抗
体価8倍以上を陽性とした．
成 績
1．小児期CMV感染の血清疫学
　年齢別CF抗体保有率をTable　1に示した．
　CF抗体価8倍以上を陽性としたが，0～3ヵ月の乳児期
早期が最も高く，73．7％を示し，最も低かったのは1歳の
39．2％であった．更に2歳では57．5％を示していたのが，
除々に下降し5～6歳で48．1％となり，その後再び上昇し
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Table　l　Ag84ゴ5‘葡漉。πげCFα漉伽羅θ5
　　　　　αg厩pz∫‘CM砿
Table　2　ムoZα彦’oπ（ゾCMVプヲη〃L　fψη彦5τσ琵ん
　　　　　ηα？ゴ。μ∫読sθα∫8∫．
Age
0－3M
4－11M
　lY
　2Y
3－4Y
5－6Y
7－8Y
9－10Y
11－12Y
13－14Y
Total
No．　tested
99
105
33
33
36
63
40
31
27
27
544
NQ．　po＄itive
　（≧1：8）
73
64
13
19
45
30
24
19
18
16
321
％　positive
（≧1：8）
Age（Months）
73，7
60．9
39．2
57．5
52．2
48．1
60．4
61．2
66．6
59．2
59．0
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
τ2
て7歳以上ではほぼ60％保有率を示した．
2．CMV分離成績
　1）新生児からのCMV分離
　被検例数168名中2名（1．1％）からウイルスが分離され
た．このうち生下時体重について調べることが出来た例数
は127名で5名を除いて122名が2，500g以上であった．
分離陽性の2名については，1名は3，120g，他の1名は
2，0809のsmall　for　dateであったが，新生児期はいず
れも異常を認めていない．なお1名については1歳6ヵ月
現在，正常に発育し，特に異常を認めていない．
　2）乳児からのCMV分離
　聞及び唾液からCMVを分離したが，ほとんど同時に両
：方の材料からウイルスが分離されたので，両方の材料が採
取出来ない場合でも，どちらかからウイルスが分離された
場合は陽性とした．入院患児では157名中44名（28．6％）
に外来患児では80名中7名（8．7％）に分離陽性を示し，総
計では237名中51名（21．5％）が分離陽性であった．月齢
別のウイルス分離成績についてはTable　2に示したが，1
ヵ月目では9．3％，2ヵ月目では20．0％，3ヵ月目では30．9％
としだいに陽性率が高くなり，乳児期後半では，前半に比
べて被検例数が少ないが，15．3～42。8％の分離陽性率を示
した．
　更にウィルス分離を行なった乳児について，母乳栄養と
人工栄養とで分離率を比較してみた．その結果は母乳栄養
群では73名中19名（35．1％）に，人工栄養群では103名中
18名（21．1％）が分離陽性であった．また同胞の有無につ
いて検討してみたが，同胞のいる患児では94名中14名
（17．5％）に，同胞のいない患児では94名中25名（36．2％）
Total
No．　tested
19
43
30
42
16
24
12
9
11
7
5
13
6
237
No．　positive
0
4
6
13
4
8
2
2
4
3
1
2
2
51
％positive
0
9．3
20．0
30．9
25．0
33．3
16．6
22．2
363
42．8
20．0
15．3
33．3
21．5
Ca5e
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　111
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　6‘
　55
　54
　52
…
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　　　　●CMV　po5itive　　　　　　　　　O　CMV　n昭畠tivo
　Results　ohepeated　CMV　isolation
　from　urin　and／or　saliva　in　cases．
が分離陽性であり，同胞の無い患児の方がやや高い分離傾
向を示した，
　なお初回分離陽性を示した患児については，くり返し分
離を試み3回以上分離できた12名についてFig．1に示し
た．最も長期に経過を追うことが出来た症例は生後3ヵ月
時から17ヵ月まであった．そのうち2名に途中1度分離
陰性であったが，他の10名については持続的にウイルス
の排泄を認めた．
　3）CMV分離とCF抗体との関係
　月齢別の成績をFig．2に示した．　CF抗体が8倍未満で
は，やはり分離陰性の者が多く，41名中37名（90．2％）が
陰性であった．一方逆に分離陽性の者47名中CF抗体が
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陽性を示していた者は43名（91．4％）で8倍から256倍以
上のCF抗体価を有していた．また．128．倍以上の高い抗体
を示していたのは3～6ヵ月の患児のみにみられた．しか
し抗体保有者中の分離陽性率は，2ヵ月から5ヵ月では42
名中30名（71．4％）であるが，6ヵ月から12ヵ月では19
名中9名（47．3％）で，乳児期後半では抗体保有率と分離と
の間に解離を認めた．
3，CMV分離と疾患との関係
　分離対象者237名門疾患名の不明であった5名を除く
232名について，初回分離時の疾患別の分離成績をTable
3に示した．Table　3に示した如く，肝胆道系の疾患にお
ける．分離率は他の疾患群に比して高率で，特に肝炎では31
Table　3　CMVゴ50Zα’∫oπノ）η〃L　232吻勉’zオ5て師’1zηα7・’αf54f∫8α∫85．
dis．eases
InfectiQn
　　Infectious　monQnucleosis
　　RespiratQry　tract　infection
　　Alimentary　tract　infection
　　Urinary　trac．t　infection
　　Others
L三Ver　and　bile　dUC亡　diSeaSeS
　　Hepatitis
　　Biliary　atresia
　　HepatQmegaly
　　Prolonged　jaundice
Neurological　disease
　　Ano皿aly
　　Convuls．ion
　　Delayed　development
　　Meningoencephalitis
　　　Others
Leukemia　and　other　malignancies
Congenital　heart　diseases
Skin　diseases
Muscle　diseases
Others
Tota1
No，　tested
60
4
31
10
7
8
54
31
8
4
11
56
17
18
9
5
7
10
28
10
5
51
274＊
No．　positive％positive
13
3
5
3
1
1
22
19
1
1
1
14
5
5
1
2
1
3
5
1
1
2
61
21．6
40．7
25．0
30
17．8
10．0
2．00
3．9
22．1
＊　Patients　with　m．ultiple　diseases　were　indicated　in　each　clinical　category．
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Table　4Co7－rθ」α～ゴ02z　68彦τσθ8π　CMV∫50Zα彦foπ　σπ4　Z政ノ81’∫ηてフoZてノ（ヨ〃露6’蹉
5ノゆ卿ηオ5慨疏uαノゼ。μ5読50プ5θ5．
Group
　　　Liver
InVOIVement＊
Control
Tota1
Deter血ined　by　S－GOT
No．　tested
78
（50）
127
（69）
205
（119）
No．　positvie
29
（18）
18
（5）
47
（23）
％positive
37．1
（36．0）
14．1
（7．2）
22．9
（19．3）
Determined　by　S－GPT
No．　tested
46
（41）
141
（78）
207
（119）
No．　positive
28
（17）
18
（5）
46
（22）
％　positive
42．4
（41．4）
12．7
（6．4）
22．2
（18．．4）
　　（）：0－3months玉nfant
＊　Liver　involvement　was　determined　as　a　value　of　50　Karmen　units／m60r　more　S－GOT
　　and　40　Karmen　units／m40r　more　S－GPT，
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例中19例61．3％の高率であったが，CMV排泄者は各種
疾患に広く分布していた．
4．CMV初感染と肝障害との関係
　1）肝障害の有無とCMV分離率
　肝障害の有無は血清トランスアミナーゼ値を指標とし，
S－GOT値は50　Karmen　Units／m4以上を，異常値とし
た．分離例数237名中S－GOTの測定出来たものは205
名であった．肝障害群と対照群におけるウイルス分離成績
をTable　4に示した．
　S－GOT，　S－GPTのいずれを指標とした場合も，ほぼ同
様な成績を得た．即ちS－GOT値を指標とした場合肝障
害群37．1％，対照群14．1％，S－GPT値の場合では肝障害
群42，4％，対照群12．7％の分離率で危険率5％で統計的に
有意の差を認めた．なおカッコ内の数値は3ヵ月以下の乳
児についてであるが，S－GOT値を指標とした場合肝障害
群は36．0％，対照群は7．2％，S－GPT値の場合はそれぞれ
41．4％，6．4％．と両群における分離率の差が著明であった．
次にCMV分離と肝障害との関連性を月齢別に検討した
成績をFig．3，　Fig．4に示した．血清トランスアミナーゼ
値のS－GOT値，　S－GPT値に関するCMVの分離成績
はほぼ同様な成績を示したので，ここではS－GPT値につ
いてのみの成績を示した．Fig．3にみる如く，　s－GPT値
異常では正常群に比しどの月齢でもCMV陽性者が多く
みられ，特に1～3カ月でその差が著しい．Fig．4は観
点を変えてCMV陽性群と陰性群に分けて比較した成績
であるが，CMV陽性群にS－GPT値の異常を示す者が多
かった．特に2ヵ月で6例中5例，3ヵ月で12例中10例と
80％以上の高率にS－GPT値の異常を認めた．乳児期後
半では側壁が少なくて十分検討できなかったが，乳児期早
期においては，血清トランスアミナーゼ値の異常とCMV
分離陽性との間に高い相関関係を認めた．
　2）月齢別分離成績と血清トランスアミナーゼ
　　　値との関係
　1）で述べた如くS－GOT値とS－GPT値に関する分離
成績はほぼ同様な成績を得たので，ここではS－GPT値に
ついてのみの成績をFig．5に示した．やはり2～5ヵ月に
かけてCMV分離陽性の乳児に血清トランスアミナーゼ
値の異常を認める者が多かった．特に150Kramen
Units／m4以上の異常を認める者は6例中5例が分離陽性
者であった．
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Fig・5Age　distribution　of　CMV　isolation　in
relation　to　S－GPT　values．
　3）肝障害の有無とCF抗体保有率
　肝障害の有無を分離の場合と同様，血清トランスアミナ
ーゼ値を指標として，CF抗体保有率との関係を検討した．
その結果はTable　5の如くで，　CF抗体保有率については
肝障害群と対照群との間に有意の差を認めなかった．
Table　5　Co7γ6」α診∫oηみ8’τθ8θπ♂fη61ゴηηoんθη～θ7z’α2z4εoノ’ψZθ〃Lθη孟ガ加∫ガoπ’85孟．
Group
　　Liver
Involvement＊
Contro1
Total
Determined　by　S－GOT
No．　tested
79
（47）
171
（85）
250
（132）
No．　positive
　（≧1：8）
64
（41）
118
（62）
182
（103）
％　piositive
　（≧1：8）
81．0
（87．2）
69．0
（72．9）
72．8
（78．0）
Determined　by　S－GPT
No．　tested
76
（45）
168
（86）
244
（131）
No．　positive
　（≧1＝8）
60
（39）
112
（63）
172
（102）
％　piositive
　（≧1＝8）
78．9
（86．6）
66．6
（73．2）
70．4
（77，8）
＊　Liver　involvement　was　determined　as　a　value　of　50　Karmen　units／m4　Qr　more　S－GOT
　and　40　Karmen　units／m40r　more　S－GPT．
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考 按
　以上述べた成績にもとづいて，CMV感染の血清疫学，
ウィルス分離から見たCMV初感染の特性ならびにその
臨床的意i義について以下考擦を加えたい．
血清疫学的考察：
　札幌市在住の小児についての年齢別CF抗体保有状況
については，既に中尾ら8）が報告しているが，今までの成
績は肝機能に関係なく検索したものである．今回著者は肝
機能検査を試み正常の小児のみを対象とし，且つ年齢を細
分して検索した．1968年の報告と今回の尊老の成績を比
較した場合，全体的に著者の成績の方が高い抗体保有率を
示した．この違いはCMVの言辞が6年前よりも広く行
きわたったとも考えられるが，抗原液の作製法の違いによ
ることも推測される．従来CF抗原のf轟轟には超音波処
理や凍結融解の物理的な方法による作製法をとってきたが
Hallauer　and　Kronauer5＞が91ycine　bu任erによる生化
学的な方法で細胞を機械的に破壊せずに細胞内ウィルスを
放出させることによって抗原液を作製する方法をはじめて
以来，この方法は力価の高い抗原液が得られるという利点
のため最近はこの方法によって抗原液を作製するようにな
ってきた．glycine　bu施r処理により得た抗原液を使用
した場合従来に比してCMV株の違いによる差が少なく
従ってCF抗体検出感度が高いと言われる9）．
　さて抗体保有率の年齢的推移をみると乳児期早期は母体
由来の抗体の影響で特に高いが，4ヵ月以後の乳児でも
61％が抗体を保有し1歳台で抗体四獣の谷を示したのち
瀟々に上昇し7～8歳以後60％台の保有率を示した．この
ことから多くは1歳以前にCMVの感染を受けるが，幼児
期から学童期にかけても初感染を受けるものと推測され
た．この傾向は沼崎ら10）の仙台地域における成績に於て
も同様であるが，東京地域の小児を対象とした坂本11）の報
告によると，生後2～3ヵ月に谷，10～12ヵ月に山，学齢
期前後に谷のある変形W字型を示すという．本邦内でも
地域によりCMVの浸淫の程度や伝播に多少の相違があ
るものと考えられよう．
　一方諸外国の報告と比べた場合Rowe12），　Stern13），
Krech等9）の成績では，1歳前後に最も低い保有率を有し
ているのはほぼ一致しているが，CMVの浸淫は本邦の方
が低年齢から広く蔓延していることを示唆している．
CMV初感染の成立と特性に関する考察：
　CMVの分離成績については新生児の尿からの分離は
1．1％であった．これまでの諸外国の報告によればStem13）
の2．5％，Starr14）の1．6％，　Hanshaw15）の1．1％，　Leinikki
ら16）の2．8％と他者の成績とほぼ同様であった，本邦に於
ては中尾ら17）の報告があるが，これによれば3．7％の分離
率で，2名が分離陽性であった，この2名いずれとも臨床
的に特別異常を認めていない．以上の成績から少なくとも
ウイルス尿を指標にした場合，全出生児の工％以上がすで
に胎内においてCMVの感染を受けていることになり，
その頻度は他の先天感染に類をみない．
　著者の成績で，先下時体重について検討した結果は，5
名が低出生体重児でこのうち1名からCMVが分離され，
残り4名は成熱量であった．Starr　and　Gold18）の報告で
は，2，147名新生児の分離を試み26名（1．2％）に陽性を認
め，低出生体重児に高い分離傾向を認めている．またこの
26名のうち明らかにCIDの症状を示したものは1名のみ
であったと報告しているが，著者の2例も臨床的に異常を
認めなかった．従って胎内感染があっても必らずしもCID
の症状を現わすとは限らず，一見健康な新生児や軽微な症
状を呈するものが大部分であると思われる．Monif等19）
によれば，C工D発症の原因に胎内における感染時期が重
要であると言うが，先天風疹の場合を考えても当然予測さ
れよう．また出生時一見健康でものちに知能障害を呈する
という報告20）もあるので，CMVの先天感染を受けた小児
は長期追跡する必要があろう．
　次に乳児からの分離率であるが，著者は21．5％の分離率
を得た．本邦においては沼崎ら10）は20％，坂本11＞は23％
とほぼ同値を示し，諸外国の成績では，Stern13）の9％
（2～5ヵ月），Anderse11ら21）の4％，　Levinsohnら22）の
11％，Leinikkiら16）の12％と本邦のCMV分離率の方
が高い値を示している．また入院患児では28．6％，外来童
児では8．7％に分離陽性であったが入院患児については入
院後出来るだけ早く分離材料を採取し，陽性であったもの
について長期経過を追って分離を試みたので入院後の院内
感染ということは否定出来ると思われる．外来に比べて入
院患老の方に分離が高率であることは坂本1bの場合も同
様で，入院種壷25．0％，外来患児9．3％の成績である．入
院患児が高率なのは基礎疾患が重篤であることも考えられ
るが，肝障害を有する患児が外来例ではほとんどみられな
かったことから，後述する如く肝障害患児の噸数が大きく
関与していると思われる．
　更：に月齢別分離率では沼崎ら10）の成績よりも1～2カ月
早い時期から分離率が高くなっているが，対象児が沼崎ら
の場合は健康乳児であるのに対して，著者の場合は種々の
疾患を有する童児を対象とし，しかも肝障害が乳児期早期
に多かったことが反映しているのかも知れない．
　分離陽性の症例について経過を追って分離を試みた場合
成績2）で述べたようにかなり長期にわたってCMVの排
泄を認めた．著者は排泄が終了する時期まで分離を試みて
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いないが最も長期間排泄していた症例は17ヵ月であった。
Weller　and　Hanshaw20）のCIDの13症例について追跡
したものでは，最も長期の症例で52ヵ月即ち4年以上の
排泄を続けていた．ほとんどが持続して排泄しているが，
途中で排泄が中断することは，Diosiら23）の報告にもみ
られている．5名について1年半の追跡であるが全例が弾
歌的ウイルス尿を示していた．著老の成績で，乳児期後期
のCF抗体保有率がウィルス分離率より高値であったのは
一部に間歌的ウィルス尿を呈するものがあることと，また
沼崎ら10）が報告している如く1歳以前にウルィス排泄を停
止する場合が多いことによると思われる．このように間歌
的もしくは持続的ウイルス尿がみられるにせよ長期に渡っ
て排泄するということは，CMV感染を考える上で感染源
としてのcarrierとか，病態像をとらえる上でも重要な事
である．
　乳児期のウィルス尿でとられられるCMV初感染につ
いてウイルスの伝播様式を考えると，1）垂直伝播，2）水
平伝播の両経路が可能である．垂直伝播のうち子宮内感染
に関してはすでに述べたが，最近諸家の報告によれば周生
期（perinata1）における母子間の感染経路が重要であると
言う．妊婦の子宮頸管ぬぐい液からのCMV分離につい
てはすでにAlexander24），　Diosiら25＞による報告がある
が，沼崎ら1。）は周生期における垂直伝播vertical　trans－
missionがCMV感染の伝播の大部分であろうと述べて
いる．この仮説によれば妊婦の唾液，尿からはCMVは分
離されないが，子宮頸管ぬぐい液からは28％と高率に分
離され，健康な母子の間で産道を介してウィルスが伝播す
ると言う．Montogomeryら26），　Reynoldsら27）・28）も同
様な成績を報告し，更にReynoldsら27）は妊婦後期の腔
ぬぐい液からCMVが分離された母親から生まれた14例
の子供について追跡したところ，出生時は全例陰性であっ
たが，このうち3ヵ月経過を追うことが出来た6例中5例
の尿と唾液から3～12週（平均8週）目にCMVが分離さ
れたことを報告している．また周生期感染の感染源として
産道分泌物の他に母乳も考えられている．
　Levinsohnら22）は，母乳とウィルス排泄児との間には
相関がみられなかったと報告しているが，Hayesら29）は
63名の抗体を有する婦人のうち17名（27％）の母乳から
CMVを分離し今後の検索が必要であると述べている．著
者は分離を試みた症例について，母乳栄養，人工栄養によ
って分離率に差が出るかどうか調べてみたが有意な差はみ
られなかった．
　水平伝播については千葉ら3）の乳児院における成績の報
告があるが，濃厚な接触の機会の多い所では水平伝播の例
も多いと思われるが，一般家庭の場合水平伝播がどの程度
みられるかは不明である．著者は同胞の有無について検索
してみたが有意な差は得られなかった．これらの報告から
乳児期の初感染の多くは，周産期あるいは新生児期に母親
から感染し，2～3ヵ月頃からはじまるウイルス排泄は体内
におけるウイルスの増殖を反映し，この時期に初感染像と
して何らかの顕性あるいは不顕性の症状を呈することが予
測される．
CMV初感染の臨床的意義に関する考察：
　CMVと疾患については沼崎ら10），千葉ら30），　Reyn－
01dsら28），坂本11）の報告にもみられるように乳児のCMV
初感染は一般的に不顕性感染である．著者は種々の疾患を
有する乳児を対象にCMVの分離を試み疾患別の分離成
績を表に示したが，この成績からは種々の疾患患児から分
離されていて，疾患スペクトラムは広く，且つ継続的に新
生児期より検索してCMVが始めて分離された場合の疾
患を対象としているのではなく，横断的に疾患をみている
ので，特異性は決め難い．しかし，分離率から言えば肝炎
に最も高率であった．しかしながらCMV排泄の持続性を
考えるとウイルスが分離された時点で疾患との因果関係を
もとめたこれまでの成績は，CMV初感染の臨床的意義を
究めるためには不十分である．従って著者はCMVの排
泄が開始される！～3ヵ月の乳児期早期に主点を置ぎ月齢
別に検討を加えた．また著者の成績で肝炎からの分離率が
比較的高いことに注目し，且つCID，　CMV　mononucle－
osisを含めたCMV感染症に肝障害もしくは肝脾腫が共
通の病像であると言う従来の知見にもとづいて，CMV初
感染と特に乳児期肝障害との関連について検索した．基礎
疾患とは関係なく，血清トランスアミナーゼを指標として
肝障害のある群と対象群とで，CMVの分離を比較してみ
た結果は，成績4）で述べた如く肝障害を有する乳児に推計
学的に有意の差でCMVが高率に分離されたが，その差が
3ヵ月以下の乳児期早期における著明な差に基づくことが
判明した．CF抗体保有率でみると両群に有意の差は認め
られなかったがこれは母体由来抗体の影響と考えられる．
　肝腫と肝機能異常とが後天的CMV感染に関係あるこ
とをはじめて報告したのはHanshawら31）である．彼等は
2歳から19歳の肝疾患群23名を調べこのうち9名（36％）
が分離陽性で健康な小児及び入院患児からの分離率1％，
白血病，リンパ腫の10％よりも多いことを述べている．
　またPeler　and　G6etz22）は0～17歳の小児の肝疾患群
113例のCF抗体を測定し，41例（36％）が陽性を示した
のに対し，対照群410例では45名（11％）と有意の差を認
めている．またCMV分離については肝疾患群（0～14歳＞
48門中12名（25％）が分離陽性を示したのに対して，対照
群では90名中2名（2．2％）が分離陽性を示し，肝疾患と
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CMVとの強い関連性を示唆している．これらの報告は著
老の成績を支持するものであるが，著者の成績も含めて肝
障害とCMV感染との関係については，　CMV分離が唾液
尿のみの限られた部位からで，肝臓からの分離という直接
的な方法を取っていないので，CMV感染と肝障害との強
い関連性を指摘するにとどまらざるを得ない．肝疾患，肝
障害の患児の肝組織から核内封入体保有細胞を闘い出すか
CMVを分離してより強くCMVの病因的意義が明らか
にされるのであろう．
　Hensonら33ノは動物実験でマウスのCMVをマウスの
腹腔内に注射すると肝炎をおこすが，これを経時的に組織
学的変化を観察するとウイルス接種30～40時間で肝細胞
に核内封入体が見い出されるという．しかしKupper　ce11
に食食されて5日後には見い出し難いと述べているが，人
の肝組織についてもおそらく同様で，核内封入体巨細胞は
時期によっては，見い出し難いと思われる．
　しかしながら例数は少ないけれども肝疾患の肝組織から
核内封入体巨細胞の発見や，ウイルスが分離出来たという
いくつかの報告がある．Wellerら20）は1歳以下の肝疾患
を有する24名の乳児の肝生検材料からCMVの分離を試
みこのうちの4名が分離陽性で，更にこのうちの2名に核
内封入体巨細胞が旨い出されたと報告している．また
Stulbergら34＞は3ヵ月，4ヵ月の巨細胞性肝炎の2名の
患児からCMVの分離を試み1名の肝生検材料から他の
1名の血液（buHy　coat）からCMVを分離している．こ
れらの成績は乳児期肝疾患とCMVとの関係を強く裏付
ける成績であるが，一方Medearis35）は原因不明の肝疾
患を有する乳児31名についていずれもCMVを分離出来
なかったことから，乳児及び小児にみられる肝疾患の多く
はCMV感染によるものではないがウイルス尿を認める
患児は無症状でも肝に軽度の異常はあるかも知れないと推
測している．
　本研究においても，CMV排泄を認めた乳児に食欲不
振，体重増加不良などを主訴として来院し，黄疸がみられ
なくともトランスアミナーゼ値を測定してはじめて肝障害
が認められた症例が多かった．
　さて著者の成績にもとづいて乳児期CMV初感染の臨
床を以下の如く考えてみた．すなわち初感染の成立が周生
期あるいは乳児期早期のいつれであっても，2～3ヵ月頃か
ら開始されるウイルス排泄は体内におけるウイルス増殖を
反映している．この時期に顕性の肝炎または軽度の肝障害
を伴う．肝障害治癒後もウィルス排泄は持続する．従って
乳児期後期になるとCMV排泄児の疾患スペクトラムは
広く，CMVと特定疾患との関連性は見出し難くなる．す
でにCMV－mononucleosisがCMV初感染の1病型と
して定説化しているが，免疫学的にも未発達な乳児が
CMVの感染を受けた場合，伝染性単核症類似の症状を欠
くかまたは軽症で肝障害のみが主として認められるのでは
なかろうか’
　しかしながら乳児期の肝炎もしくは肝障害に占める
CMVの病原的位置づけを考えると，　CMVの浸淫度が地
域で異ることも考えられ，また病原の多様性を考慮しなけ
ればならない．中でもHBAgに関する検索は重要と思わ
れる．本研究で対象とした乳児のうち，肝炎と診断された
症例の血清については，既に千葉ら36）が報告した如く，
HBAgは検出されなかった．しかし今後いわゆる乳児肝
炎のみでなく，乳児期肝障害とHBAgとの関連について
更に検索を要するものと思われる．
結 語
　CMV感染の初感染像を知る目的で，臨床的及びウイル
ス学的検索を行なった．種々の疾患を有する乳児を対象に
特に肝障害との関連性について検討した．その結果以下の
成績を得た．
　1）新生児からの分離率は1。1％（2／168＞であったが，
種々の疾患を有する乳児からのCMVの分離と初回分離
時の疾患名との関係では特に肝炎：で6L2％と高率に分離
陽性であったが，CMV排泄児の疾患スペクトラムは広か
った．
　2）血清トランスアミナーゼを指標に肝障害の有無で比
較すると，肝障害群に有意に分離率が高く，特に乳児期早
期においては，平群の差は著明であった．
　3）15歳未満の年齢別，且つ肝障害のない群のCF抗
体保有率は3ヵ月以下の乳児では母体由来抗体の影響で
73．7％と高いが，4ヵ月以上の乳児で60．9％で1歳台の
39．2％が最も低く以後除々に上昇して7歳を越えると大
約60％保有率を示した．　また血清CF抗体について乳児
期肝障害の有無との関係をみた場合，肝障害群と対照群と
の間に有意の差は認められなかった．
　以上の成績にもとづいて，CMV初感染を受けた乳児の
大部分は，ウイルスを排泄して間もなく，肝障害をひきお
こすであろうということが推測された．
　稿を終るに当たり，実験および論文の作成に際し，種々
ご教示いただきました当教室の千葉峻三講師に深謝いたし
ます。
　なお本文の要旨は第22回日本ウイルス学会総会におい
て発表された．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50．3．22受理）
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